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@ Nouveaux derives de I'erythromycine, leur precede de preparation et leur application comma 
medicaments. 

(57) L'invention a pour objet les composes de formula (I) : 
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dans lesquels 

— R represente un radical -(CH^nAr, 

— n representant le nombre 3, 4 ou 5, 

— Ar representant un radical heterocyclique, eventuellement substitu6, 

— Z representant un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide. 

Les compos6s de formule (I) presentent d'interessantes proprietes antibiotiques. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de rerythromycine, leur procede de preparation et 
leur application comme medicaments. 

L'invention a pour objet !es composes de formule (I) : 
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(I) 



o z 



dans laquelle R represents un radical -(CH^nAr, dans lequel n represente le nombre 3, 4 ou 5 et Ar represente 
20 un radical heterocyclique, portant eventuellement un ou plusieurs substituants, choisi dans le groupe des ra- 
dicaux : 
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R represente un radical 



-^-^-2-5-5—' 




etZ represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

Comme exemple de sels d'addition des presents derives avec les acides mineraux ou organiques, on peut 
citer les sels formes avec les acides acetique, propionique, trifluoroacetique, maleique, tartrique, methane- 
sulfonique, benzenesulfonique, p-toluenesulfonique, chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, sulfurique, 
phosphorique et specialement les acides stearique, ethylsuccinique ou laurylsulfurique. 

Le radical heterocyclique peut etre substitue par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe constitue 
par les radicaux carboxyle libre, salifie, esterif ie et amidif ie, le radical hydroxyle, les atomes d'halogene, les 
radicaux N0 2l ON, les radicaux alkyle, lineaire, ramifie ou cyclique , alkenyle et alkynyle, lineaire ou ramif ie, 
O-alkyle, O-alkenyle et O-alkynyle, S-alkyle, S-alkenyle ou S-alkynyle et N-alkyle, N-alkenyle et N-alkynyle, 
renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone eventuellement substitues par un ou plusieurs atomes d'halogene, 
le radical 



R, et R 2 identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfermant jusqu'a 
1 2 atomes de carbone, les radicaux aryle, O-aryle ou S-aryle carbocycliques ou aryle, O-aryle ou S-aryle he- 
terocycliques comportant un ou plusieurs heteroatomes, eventuellement substitues par un ou plusieurs des 
substituants mentionnes ci-dessus et le radical 



representant un radical alkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone, ou un radical aryle carbocyclique ou 
heterocyclique eventuellement substitue. 

Lorsque le radical heterocyclique comporte plusieurs cycles (relies entre eux, ou condenses) le ou les 
substituants peuvent se trouver sur I'un et/ou I'autre des cycles heterocyliques ou carbocycliques ; c'est ainsi 
par exemple que si un noyau heterocyclique estrelie ou condense a un radical aryle, le noyau heterocyclique 
et le noyau aryle peuvent tous deux porter un ou plusieurs substituants. 

Le radical aryle est de preference un radical phenyle ou naphtyle, 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle est de preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
n-butyle, isobutyle, terbutyle, decyle ou dodecyle, vinyle, allyle, ethynyle, propynyle, propargyle, cyclo- 
butyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

- I' halogens est de preference le fluor, le chlore, ou le brome, 

- le radical alkyle substitue par un atome d'halogene est de preference un radical CHCI 2 , CHBr z , CHF 2 , 




II 

-C-R 3 , R 3 
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CCi 3 , CBr 3 , CF 3 , CH 2 CF 3 , CH 2 CH 2 Ca 3 , CH 2 CH 2 CF 3 , 
- le rests d'acide carboxylique estde preference le reste acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, n-va- 

Isryle, isovaleryle, tert-valeryle et pivalyle. 
L'invention a plus particulierement pour objet les composes de formule (I), dans lesquels Z represente un 
5 atome d'hydrogene et les compos6s de formule (I) dans lesquels n represente le nombre 4. 

L'invention a tout specialement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un ra- 
dical : 




eventuellement substitue, ainsi que les composes de formule (I) dans lesquels R represente le radical : 

20 



30 eventuellement substitue, ainsi que les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un radical : 




eventuellement substitue et tout particulierement les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un 
radical 

45 



so 




N 

I 



55 

eventuellement substitue. 

L'invention a plus particulierement pour objet les composes de formule (I) dont la preparation est donnee 
ci-apres dans la partie experimentale. Parmi les composes preferes de l'invention, on peut citer les composes 
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suivanis : 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(Gxycarbony! ({4-(4-phsr!y! 1H-imidszo!-1-v!) buty!) imino)) 6rythramycine f 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyridin-3-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-imidazo(4,5-b)pyridin-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de({2,6-dideoxy-3-G-methyl-3-0-methyl-aipha-L-ribohexopyranosyii oxy) 6-O-methyi 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3^x^12;l1-(blycai1>ony|-((4=(7-^ 

- 11,12-dideoxy 3-de{(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

et tout particulierement le 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine. 

Les produits de formule generate (I) possedent une tres bonne activite antibiotique sur les bacteries gram 
• telles que les staphylocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de I'invention peuvent done etre utilises comme medicaments dans le traitement des in- 
fections a germes sensibles et notamment, dans celui des staphylococcies, telles que les septicemics a sta- 
phylocoques, staphylococcies malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, 
furoncles, anthrax, phlegmons, erysipeles et acne, staphylococcies telles que les angines aigues primitives 
ou post-grippales, bronchopneumonies, suppurations pulmonaires, les streptococcies telles que les angines 
aigues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; 
la brucellose, la diphterie, la gonococcie. 

Les produits de la presente invention sont egalement actifs contre les infections dues a des germes 
comme Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, 
Toxoplasma ou a des germes du genre Mycobacterium, Listeria, Meningocoques et Campylobacter. 

La presente invention a done egalement pourobjet, a titre de medicaments et, notamment de medicaments 
antibiotiques, les produits de formule (I) tels que def inis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition avec les aci- 
des mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a plus particulierement pour objet, a titre de medicaments et, notamment de medicaments an- 
tibiotiques, les produits preferes de formule (I) def inis precedemment a savoir les produits des exemples 1, 
2, 3 et 29 a 35, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, parenteral ou par voie locale en 
application topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie d'administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couramment uti- 
lisees en medecine humaine, comme par exemple, les comprimes, simples ou drageif ies, les gelules, les gra- 
nules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels ; elles sont preparees 
selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'ami- 
don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine ani- 
mate ou v6getale, les derives paraff iniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emulsi- 
fiants, les conservateurs. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous forme d'une poudre destinee a etre dissoute ex- 
temporanementdans un vehicule appropri6, par exemple de I'eau st6rile apyrogene. 

La dose administree est variable selon I'affection traitee, le sujet en cause, la voie d'administration et le 
produit considere. Elle peut §tre, par exemple. comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 
I'adulte pour le produit de I'exemple 1 ou de I'exemple 2. 

L'invention a egalement pour objet un precede de preparation des composes de formule (I), caracterisfe 
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en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 





O Z ' 



dans lesquels R et Z" conservent leur signification precedents, puis soumet le cas echeant, le compose de 
formule (U) a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' et/ou le cas echeant, a Taction 
d'un acide pour en former le sel, 

- la reaction du compose de formule (II) avec le compose de formule (III) a lieu au sein d'un solvant tel 
que parexemple I'acetonitrile, le dimethylformamide ou encore le tetrahydrofuranne, le dimethoxy etha- 
ne ou le di methyls ulfoxyde, 

- I'hydrolyse de la fonction ester en 2' est realisee a I'aide du methanol ou de I'acide chlorhydrique aqueux, 

- la salification est realisee au moyen d'acides selon les precedes classiques. 

Les composes de formule (II) utilises comme produits de depart sont decrits et revendiqu6s dans la de- 
mande de brevet europeen 0 596 802. 

Les composes de formule RNH 2 sont des produits connus d'une facon generate, toutefois les composes 
precis utilises pour la preparation des produits des exemples sont nouveaux et sont en eux-memes un objet 
de I'invention, leur preparation est donnee ci-apres. 
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Les composes de formule (III) : 

RNH 2 (III) 

peiivent par exemple etre prepares selon l«s precedes decrits dans J. Med. Chem (1982) vol. 25 p. 947 et 
suivantes", Tetrahedron Lettersvol. 32, n° 14, p. 1699-1702, (1991) ; J. Org. Chem. 54 (18) 4298, 301 (1989) ; 
5 J. Org. Chem. 28(101)2589 91 (1963) ou le brevet allemand 3 406 416. ; J. Org. Chem. 6-895-901 (1941) ou 
Synth. Commun 17 (14) 1741-8 (1987). 

L'invention a particulierement pour objet les amines de formule (III) telle que def inie ci-dessus dont la pre- 
paration est detaillee ci-apres. 

L'invention a tout particulierement pour objet : 
10 - la4-phenyl-IH-imidazole 1-butanamine, 

- la 3H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- la 1 H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- la 2-phenyl-4-quinolinebutanamine t 

- la 1 H-benzotriazole 1-butanamine, 

-15 - la-2 H=benzotriazole-2« butanamine; 

- la 1 -methyl 1 H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- la 3-methyl 3H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- la 5-chloro 1H-benzimidazole 1-butanamine, 

- la 7-methoxy 4-quinolenebutanamine, 

20 - la 1 H-imidazo(4,5-c) pyridine 1-butanamine, 

- la 9H-purine 9-butanamine, 

- la 1-methyl 1H-indole4-butanamine, 

- la 3-phenyl 1H-1,2,4-triazole 1-butanamine (chlorhydrate), 

- la 5-phenyl 1H-tetrazole 1-butanamine (chlorhydrate), 
25 - la 2-benzothiazolebutanamine, 

- la 4-(thieno(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

- la 5,6-dimethyl 1H-benzimidazole 1-butanamine, 

- la 3-quinoleine butanamine, 

- la 2-quinoleine butanamine, 

30 - la 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 

- la 1-methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 6-chloro 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 2-methyl 1 H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la4-(4-chlorophenyl)1H-imidazol 1-butanamine, 
36 - la 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 

- la 7-methoxyquinoleine 4-butanamine, 

- la 4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 4-(2-methoxyph6nyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 3-(3-pyridinyl) 1H 1 ,2,4-triazol 1-butanamine, 
40 - la 4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- la4-(4-m6thoxyphenyl)1H-imidazol 1-butanamine, 

- I'isoquinoleine 4-butanamine, 
45 - la quinazoline 4-butanamine, 

- la 4,5-diphenyl 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 4-(3-methoxyphenyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 4-(4-(trifluoromethoxy) phenyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 1 ,2,3,6-tetrahydro 1 ,3-dimethyl 2,6-dioxo 7H-purine 7-butanamine, 
so - la 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- la 1H-indol 1-butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 

Les exemples suivants illustrent l'invention. 
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EXEMPLE 1 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl <(4-(4-pheny1 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromyci- 



5 On porte a 63°C un melange de 0,705 g du produit de la 2'-acetate de 11-deoxy 10,11-didehydro 3-de(2,6- 

dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1 H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-O-me- 
thyl 3-oxo erythromycine prepare comme indique a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP. 0 
596 802 dans 3 ml d'aeetonitrile a 10 % d'eau, et 1 ,08 g de4-(4-phenyi i H-imidazoi-1-yi) butanamine. On main- 
tient le melange reactionnel a cette temperature pendant 5 heures. On laisse revenir a la temperature am- 

io biante, verse le melange reactionnel sur une solution de phosphate acide de sodium, extrait a I'acetate d'ethyle. 
On lave les phases organiques a I'eau, les seche, lesf iltreetles concentre. On obtient 1,5 g d'un produitauquel 
on ajoute 210 ml de methanol. On maintient sous agitation pendant 16 heures, sous une atmosphere d'azote, 
a la temperature ambiante. On concentre et obtient 1,4 g de produit que Ton purifie par chromatographie sur 
silice eluant CH 2 CI 2 - MeOH - NhUOH (93-7-0,4). On concentre et obtient 0,305 g du produit recherche brut, 
-is — que ronrecristallise dans I'etirerisopn^ 

g du produit recherche fondant a 222°C-231°C. 

RMN CDQ 3 ppm 

on = +18° (c = 0,9 CHCI 3 ) 

0,84 (t) : CH3-CH 2 ; 1,01 (d)-1,17 (d)-1,24 (d) : les CH3-CH; 1,30 (d)-1,38 (d), 1,34 a 1,47 : 6 et 12-Me ; 2,27 
20 (s) : N(Me) 2 ; 2,45 (-) : H' s ; 2,61 (m) : H 8 ; 2,63 (s) : 6-OMe ; 3,04 (-) : H 4 ; 3,13 (q) : H 10 ; 3,18 (dd) : H' 2 ; 3,53 
(-) : H's ; 3,56 (s) : Hn ; 3,67 (-), 3,75 (-) : 

les -C-NCH 2 ; 

25 ° 

3,87 (q) : H 2 ; 3,99 (t) : CH 2 NC ; 4,23 (d) : H s ; 4,27 (d) : H', ; 4,94 (dd) : H 13 ; 7,26 (s) : H" 5 ; 7,5 (s) : H" 2 ; 7,20 : 
H en para ; 7,35 : H en meta ; 7,76 : H en ortho. 

30 PREPARATION 1 ; 4-(4-phenyl 1H-imidazol 1-yi) butanamine 

StadeA : 2-(4-(4-phenyl 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indole-1,3(2H)dione 

On introduit goutte a goutte en 1 h 30, une solution renfermant 5,05 g de 4-phenyl 1H-imidazole dans 25 
35 cm 3 de dimethylformamide dans un melange de 7 cm 3 de dimethylformamide et 2,02 g d'hydrure de sodium. 
On introduit ensuite 10,86 g de N-4-bromobutylphtalimide en solution dans 25 cm 3 de dimethylformamide. On 
porte la solution obtenue a 70°C pendant 1 h 30 environ. On laisse revenir a la temperature ambiante, concen- 
tre la solution obtenue, reprend a I'eau, extrait a I'acetate d'ethyle. On lave les phases organiques a I'eau, les 
seche, les filtre et les concentre. On obtient 15 g de produit que I'on recristallise dans I'acetate d'6thyle. On 
40 essore le produit obtenu, le lave a I'acetate d'ethyle et le seche sous pression reduite a 50°C. On obtient 5,5 
g de produit recherche, fondant a 130 ~ 132°C. 

1 J5 (mH2HH ,'86 (m) (2H) : CH 2 centraux ; 3,74 (t) : 2H ; 4.03 : 2H ; 7,22 (t) : 2H H 4 ; 7,26 (m) : 1 H H' 3 ; 7,36 
(t) : 2H H 3 et H 6 ; 7,56 (d) : H' 6 ; ~ 7,73 (m) : 4H ; ~ 7,86 (m) : H z et H 6 . 

45 

Stade B : 4-(4-phenyl 1H-imidazol-1-yl) butanamine 

On maintient au reflux pendant 8 heures un melange de 3,45 g de produit obtenu au stade A, 1 00 ml d'etha- 
nol et 0,97 ml d'hydrate d'hydrazine. On concentre le melange reactionnel, ajoute environ 50 ml de soude 2N, 
so extrait a I'acetate d'ethyle. On lave les phases organiques a I'aide de soude 2N, puis de chlorure de sodium. 
On seche, filtre et concentre. On obtient 2,21 g de produit recherche. 
RMN CDCI3 ppm 

1 ,47 (m) - 1,87 (m) : CH 2 centraux ; 2,73 (t), 3,97 : -CH2-NH 2 ; 7,20 (d) : H' 3 ; 7,50 (d) : H' 5 ; 7,37 (tl) 2H : H 3 
H 5 ; 7,24 (it) 1H : H 4 ; 7,77 (m) 2H : H^t H„. 

55 
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EXEMPLE 2 : 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycaitoonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b) pyridin-3-yl) butyl) imino)) erythro- 
mycine 

5 On dissout 708,2 mg de 2'-acetate de 11-deoxy 1 0,11-didehydro 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 

alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1 H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-O-methyl 3-oxo erythromycine prepare 
comme indiqu6 a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802 et958 mg de (3H-imidazo(4,5- 
b) pyridin-3-hutanamine dans 2,82 cm 3 d'acetonitrile et 0,28 cm 3 d ! eau. un porie ie melange reaeiiomiei a 
80°C. On laisse revenir a la temperature ambiante et verse dans une solution de phosphate acide de sodium. 

10 On extrait au chlorure de methylene et lave a I'eau. On rassemble les phases aqueuses et extrait a nouveau. 
On seche, filtre, rince et obtient 826 mg de produit. On dissout le produit obtenu dans 16,5 cm 3 de methanol. 
On maintientla solution reactionnelle sous agitation a la temp6rature ambiante pendant 20 heures. On obtient 
789 mg de produit recherche brut que Ton purif ie par chromatographie en eluant avec le melange chlorure de 
methylene, methanol, ammoniaque (94-16-0,4). On obtient 327 mg de produit recherche fondant a 200°C. 

Ts — a^+1 3°c-^1-%-CHCIi 

RMN CD CI 3 400MHzppm 

0 85 (t) ■ CH 3 -CH 2 ; 1,01 (d)-1 ,16 (d)-1,25 (d) : les CHrCH; 1 .30 (d)-1,26 (d), 1,35 et 1,47 : 6 et 12 Me ; ~ 1,63 
et ~ 1,98 : les CH 2 centraux de la chaThe ; 2,27 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,46 (m) : H' 3 ; ~ 2,59 (m) : H 8 ; 2,61 (s) : 6- 
OMe ; 3.07 (m) : H 4 ; 3,12 (ql) : H 10 ; 3,18 (dd) : H' 2 ; 3,54 (m) : H' 5 ; 3,57 (s) : H„ ; 3,6 a 3,8 : 

20 

CH^MC ; 



25 3,85 (q) : H 2 ; 4,24 (d) : H 5 ; 4,29 (d) : H', ; ~ 4,35 (m) : 

CH 2 NC ; 

II 

30 

4,93 (dd) : H 13 ; 7,21 (dd) : H 6 ; 8,04 (dd) : H 7 aromatiques; 8,11 (s) : H 2 ; 8,38 (dd) : H 5 . 

EXEMPLE 3 : 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycart)onyl «4-(1H-imidazo(4,5-b) pyridin-1-yl) butyl) imino)) erythro- 
35 mycine 

On ajoute 708 mg de 2-acetate de 11-deoxy 1 0,11-didehydro 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 1 2-0-((1 H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-O-methyl 3-oxo erythromycine prepare 
comme indique a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802 dans une solution renfermant 
40 953 mg de (1 H-imidazo(4,5-b) pyridine 3-butanamine, 2,82 cm 3 d'acetonitrile et 0,28 cm 3 d'eau. On porte le 
melange reactionnel a 55°C. On maintient a cette temperature pendant 44 h et ajoute 0,5 cm 3 d'acetonitrile^ 

une r solution saturee de phosphate acide de sodium. On extrait la phase aqueuse au chlorure de methylene 
et lave a I'eau les phases chloromethyleniques. On seche sur sulfate de sodium, f iltre et evapore. On obtient 

45 806 mg de produit auquel on ajoute 16,1 cm 3 de methanol. On maintient le melange reactionnel a la tempe- 
rature ambiante pendant 24 heures et evapore a sec. On obtient 656 mg d'un produit que I'on chromatographie 
sur silice en eluant avec le melange CH 2 CI 2 -MeOH-NH 3 (94-6-0,4). 

On obtient le produit recherche brut que I'on purif ie par chromatographie sur silice en eluant avec le me- 
lange CHCl3-MeOH-NH 4 OH (94-6-0,4). Apres dissolution du residu dans un melange acetate d'ethyle-ether 

so iso propyl ique, filtration et evaporation a sec, on recueille ainsi le produit recherche. 
F = 203°C. 

oq = 17,6° c = 1 % de CHCI 3 . 

0,81 (t) : CH3-CH2 ; 1,00 (d)-1,17 (d)-1,25 (d)-1,31 (d)-1,38 (d) : lesCH 3 -CH ; 1,35 (s)-1,47 (s) : 6 et 12-CH 3 ; 
1 !68 (m) et 1 ,93 (m) : CH 2 centraux de la chaTne ; 2,27 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,61 (s) : 6-OCH3 ; 2,45 (m) : H' 3 ; ~ 2,60 
55 (m en partie masqu6) : H a ; 3.07 (m) : H 4 ; ~ 3,15 (ql) : H 10 ; 3,18 (dd): H' 2 ; 3,56 (s) : H„ ; 3,53 (m) : H' 6 ; 3,60 
a 3,80 (m) : CO-N-CH 2 ; 3,87 (q) : H 2 ; ~ 4,25 (m) : CH 2 -N-C= ; 4,24 (d) : H 5 ; 4,28 (d) : K, ; 4,91 (dd) : H 13 ; 
7,21 (dd, J = 5 et 8): H 8 ; 7,80 (dd, J = 8 et 1,5) : Hj aromatiques ; 8,56 (dd, J = 5 et 1,5) : H 6 ; 8,15 (s) : H 2 + 
CH 2 a 2 . 

10 
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P REPARATION 2 : Preparation des amines utilisees comme produits de depart des exemples 2 et 3 : 
3H-iiiiiua£u(4 5-u)pyridins S-buts-sminc et 1H-:m!daze(4,5-b) pyridine 1-fout»namine 
5 Stade a : 

A une solution de 5,95 g de 4-azabenzimidazole et de 15,5 g de N-4 bromobutylphtalimide dans 30 cm* 
de dimethylforrnamide. On ajeute 10,3 g de carbonate de potassium. Le melange est agite 20 h a temperature 
ambiante. L'insoluble est f iltre, rince au chlorure de methylene. La phase organique est lavee a I'eau, puis se- 
w chee sur sulfate de magnesium et evapor6e ; le residu huileux obtenu est lave a I'ether de petrole puis a I'ether 
isopropylique. On obtient ainsi 16,3 g d'un produit brut qui est purifie par chromatographic sur silice en eluant 
avec le melange chlorure de methyleneacetone pour donner 4,9 g de produit (A), F = 143°C et 3,9 g de produit 
(B), F = 172°C. 

Is Stade^T3H-imiaaM(4;5=b)W^ 

On porte au reflux pendant 19 heures, un melange de 32,86 g de produit (A) prepare comme indique au 
stade precedent 697 cm 3 d'ethanol et 20 cm* d'hydrazine. On laisse revenir a la temperature ambiante. On 
f iltre, rince et evapore a sec. On reprend au chlorure de methylene, f iltre, rince et evapore a sec. On obtient 
20 1 8,87 g de produit recherche. 
RMN CDCI3 - 250 MHz 

1 ,52 (m)-2,00 (m) : 2 CH 2 centraux ; 1,63 (s large) : 2 H mobiles ; 2,76 (t) : CHz-CHj-NHz ; 4,33 (t) : 



=C-N-CH 2 -CH 2 

c=o 

7,24 (dd,J = 8 et 5) : H 8 ; 8,08 (dd,J = 8 et 1,5) : H7 ; 8,40 (dd.J = 5 et 1,5) : H 5 ; 8,08 (s) : H 2 . 

Stade b2 : 1H-imidazo(4,5-b) pyridine 1-butanamine (produit de depart de I'exemple 3) 

On porte au reflux pendant 21 heures, un melange de 32 g de produit (B) de la preparation 3, 640 cm* 
d'ethanol et 24,8 cm 3 d'hydrazine. On laisse revenir a la temperature ambiante. On f iltre, rince a I'ethanol et 
evapore sous pression reduite. On reprend au chlorure de methylene, filtre, rince et evapore a sec. On obtient 
19,5 g de produit recherche. 
RMN CDCI3 

1 ,45 (m)-1 ,96 (m) : 2 CH 2 centraux ; 2,74 (t) : CH 2 -NH 2 ; ~ 1,45 (m) : mobile ; 4,23 (t) : 

c-n-ch 2 -ch 2 ; 

C 

7,24 (dd, J = 8 et 5) : H 6 ; 7,75 (dd, J = 8 et 1.5) : H 7 ; 8,58 (dd, J = 5 et 1,5) : H 6 ; 8,13 (s) : H 2 + EtOH. 

En operant comme precedemment, en utilisant les amines appropriees, on a prepare les produits sui- 
vants : 

EXEMPLE 4 : 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 5-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(thieno(2,3-b) pyridin-4-yl) butyl) imino)) erythromyci- 



F = 176-178°C. 

oo = +17° c = 0,9 % dans CHCI3 

E XEMPLE S : 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-phenyl 1H-1,2.4-tria«>l-1-y1) butyl) imino)) erythro- 
mycine 

F = 208 - 210°C. 



11 



EP 0 680 967 A1 



on = +17° c = 1 % dans CHCi 3 

... ..... - — nu. i <■ « _uk„i «i n ho.i .nhnhmnnvranosvl) 

6rythromycine 

ao = +19 o c=1 %CHC!3 

EXEMPLE 7: 11,12-didtoxy 3-de((2>dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alph^^ 
oxy)T^mU yl 3-oxo 1 2 J 11-(oxyca*on y l ((4-(3-m6thy|.3H.imidazo(4,5-c)pyridin-2-yl) butyl) .m.no)) 



aD= + 16 0 CHCI 3 =1 % 

"^mpleI 7 ^*^^ — 

^TOtS Zuo^rto^ <£<7-methoxy-4-auino.oiny.) butyl) «mlno,) erythromycme 

an = +15,8° c = 1 % CHCI 3 

EXEMPLE 9* 11 12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m«hyl-alpha-L-ribohexc>pyrano S yl) 
^^^^^^..(o^onv, ( ( 4.(5-phenv.-1H- tt t ra zo.-1- y ,) butyl) imino)) *rythromyc- 
ne 

F = 132- 134°C. 

on = +25° c = 1 % CHCI 3 

EXEMPLE 10- 11,12-dideoxy 3-de((2.6-dideoxy-3-<> m ethyl-3-0- m ethyl-alpha-L-rlbohexopyranosyl) 
fi^Shyl 3-oxo 12.i?-(oxyc af bonyl (<4-(2-benzothia*>. y .) butyl) imino), arythromyane 

F = 179- 181°C. 

aD = +18°c=1 %CHCI 3 

EXEMPLE 11- 11 12-dideoxy 3-de((2 > 6-dideoxy-3-C-m«hyl-3-0-methyl^lpha-L-ribohexopyranosyl) 
%5Z£^ £L 12 f «-(oxyca,bon y . ((4-(2-<3-p y ndiny1) 4-thiazo.y.) buty.) imino)) erythromyc,- 



F = 150- 152°C. 

«□ = +17° c = 0,9 % CHCI3 

EXEMPLE 12- 11 12-dideoxy S-de^.e-didfioxv-S-C-m^thyl-S-O-m^thyl-alpha-L-ribohexopyranosjfl) 
' " Z " JL^onvI ((4-(2-<3-pyridinyl) 5-thiazo.yl) butyl) imino)) erythromyci- 



F = 155-159°C. 

od = +12° c = 1 % CHCI3 

EXEMPLE 13: 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexo P y ra nosyl) 
o^To-m^t hyl 3-oxo 12,lWa,1>on y l «4-(9H-purin-9-y.) butyl) imino)) erythromycne 
EXEMPLE 14- 11 12-dideoxy 3-de((2>dideox y -3.C-meth y l-3-0-m6th y l-alpha-L-ribohexo Pyra nos y l) 
fi^^hjlio^o ^Wcanbony. ((4.(1H.imid«o(4,5-c) pyridin-1-y.) butyl) imino)) erythro- 
mycine 

rf = 0.42 CHCI 3 + 8 % de MeOH a 8 % de NH 4 0H 
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EXEMPLE 15: 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-methyl-3-0-meihyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((5-(1H-benzimidazol-1-yl) pentyl) imino)) eiythromycine 

Prepare a partir du 2-(4-bromopentyl) 1H-iso-indole 1,3(2H)-dione. 

EXEMPLE 16 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dldeoxy-3-C-methyl-3-0-meihyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycartionyl ((5-chloro-1H-benzimidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromy- 
cin© 

F = 145-148°C. 

EXEMPLE 17 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-indol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine 

~ EXEMPLE"18r 1l7l2-dideoxy3^de((2,6^dideoxy-3-C^methyl-3-OHn6thyl-aJpha-L-riboxo^ 

oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1-methyl-1H-indol-4-yl) butyl) imino)) erythromycine 

aD = 20%,c=1 %CHCI 3 

EXEMPLE 19 : 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-phenyl-4-quinoleinyl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 195-197°C. 

EXEMPLE 20: 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-benzotriazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 200-202°C. 

EXEMPLE 21 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-Q-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2H-benzotriazol-2-yl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 164-1 66°C. 

EXEMPLE 22 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(5,6-dimethyl 1H-benzimidazol-1-yl) butyl) imino)) 
erythromycine 

F = 174-176°C. 

EXEMPLE 23: 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 

F = 195-1 97°C. 

EXEMPLE 24 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-mdthyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl «4-(2-quinole1nyl) butyl) imino)) erythromycine 

F= 179-1 81 °C. 

EXEMPLE 25 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m^thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ({4-(2-methyl 1H-benzimidazol-1-yl) butyl) imino)) erythro- 
mycine 

F = 128-1 32°C. 
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EXEMPLE 26 : 1 1 ,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m«hyl-3-0-m«hyl-alpha-L-ribohexopyranosyO 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(6-chloro 1H-benzimidazoi-1-yi) butyl) imino)) erythro- 
mycin* 

F= 192-194°C. 

EXEMPLE 27 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyi 3-oxo iz,ii-(oxycarbonyi «4-{1-meihyi 1H-b6i«iiriidazo!-2-yij butyl) imino)) 4rythro- 
mycine 

EXEMPLE 28 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-Q-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(©xycartoonyl ((4-(5H-imidazo((4,5-c)pyridin-5-yl) imino)) erythromycine 

ao = 12,2c=1 %CHCI 3 

EXEMPLE 20 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-chlorophenyl> 1H-imida»l-1-yl) butyl) imino)) 
erythromycine 

On chauffe 7 heures a 75°C, 1 g de 2'-acetate de 11-deoxy 1 0,11-didehydro 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 
3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-O-methyl 3-oxo erythromy- 
cine preparee comme indique a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802 dans 4 Cm 3 
d'acetonitrile a 10% d'eau avec 1,4 g de 4-(4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazol) butanamine. On laisse revenir a 
temperature ambiante, dilue a I'eau, extrait a I'acetate d'6thyle, seche. evapore le solvant et obtient 2,3 g de 
produitacetyle en 2'. On ajoute 60 ml de methanol et maintient 16 heures sous agitation, evapore le solvant, 
chromatographic le residu sursilice (eluant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,4), concentre et cristallise le residu 
dans I'ether. On seche le produit cristallise sous pression reduite a 80°C et recupere 381 mg de produit attendu. 
F= 192-194°C. 
RMN CDa 3 ppm 

0,83 (t) : CH3-CH 2 ; 1,00 (d)-1,16 (d)-1,24 (d)-1,30 (d)-1,38 (d) : les CHa-CH ; 1.33 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 
2,26 (s): N(Me) 2 ; 2,44 (m) : H' 3 ; 2,61 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : H 8 ; 3,00 a 3,21 : H^, H 10 et H' 2 ; 3,55 (m) : H' s ; 
3.56 (s) : Hi, ; 3,60 a 3,80 2H-3.99 (t) 2H : 

CH 2 NC ; 



3,87 <q) : H 2 ; 4,23 (d) : H s ; 4,28 (d) : H', ; 4,93 (dd) : H 13 ; 7,26 (d) : H 5 imidazole ; 7,50 (d) : H 2 imidazole ; 
7,32-7,70 : aromatiques ; 3,51 : OH. 

Preparation de la 4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazole 1 -butanamine utilise au depart de I'exemple 29. 

Stade A : 4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazole. 

On porte au reflux pendant 1 heure 23,34 g de o-bromo 4-chloro acetophenone dans 150 ml de formami- 
de ■ on laisse ref roidir, alcalinise avec une solution de soude, extrait au dichloromethane, lave a I'eau, seche, 
evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : CH 2 CI 2 -MeOH-NH 4 OH 8-2-0,04) et obtient 
1 3,4 g de produit attendu. 
F= 146-148°C. 

Stade B : 2-(4-(4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazol 1-yl) 1H-iso indol-1,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade Ade la preparation de I'exemple 1 en utilisant 12,2 g du produit obtenu au stade 
A, 4,96 g d'hydrure de sodium et 23,83 g de N-4-bromobutyl phtalimide. On obtient 9,7 g de produit attendu. 

Stade C ; 4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazol 1-butanamine. 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 14,2 g de produit obtenu comme 
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au -tede B ci-dessus et 3,6 ml d'hydrate d'hydrazine dans 200 ml d'ethanol. On obtient 12 g de produit brut 
que I'on chromatographie sursilice (eluant : CH 2 d 2 -MeOH-NH,OH 8-2-0,04) et obtient le produit utilise tel quel 
pour ia synthese. 
RMN (CDCI 3 ) ppm 

1 ,22 (si) : 2H mobiles ; 1,47 (m)-1,88 (m) : 2 CH 2 centraux ; 2,74 (m) : CrVCHrN ; 3,98 (m) : 

=c-n-ch 2 -ch 2 ; 

I I 



7,19 (d, J=1,5)-7,50 (d, J=1.5) : H 2 et H 5 ; 7,33 et 7,70 : aromatiques. 

"^XEMPTS"30~iri2^^^^ 

oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) 

erythromycins 

On chauffe a B0°C pendant 8 heures 706 mg de compose de depart de I'exemple 29 (obtenu comme in- 
dique a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 3 ml d'acetonitrile et 908 mg de 
4-f4-f2-rnethoxvDhenyn 1H-imidazol-1-yl) butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante, verse sur 
une solution d'h'ydrogenophosphate de sodium (0.5M), extraita I'acetete d'ethyle, lave a I'eau, seche, evapore 
le solvant obtient 1 ,6 g de produit acetyle en 2'. On y ajoute 50 ml de m6thanol, agite pendant 16 heures, eva- 
pore le solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : AcOEt-TEAa 4%) et cristallise dans Tether. On 
obtient 194 mg de produit attendu. F = 143-145°C. 

0,85 (Q?CH^CH 2 ; 1,01 (d)-1 ,16 (d)-1,24 (d)-1,30 (d)-1,37 (d) : les CH^CH ; 1.34 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 
2,26 (s): N(Me) 2 ; 2,44 (m) : H' 3 ; 2,60 (m) : H 8 ; 2.64 (s) : 6-OMe ; 3,08 (m) : H 4 ; 3.12 (ql) : H 10 ; 3,17 (dd) : 
H' 2 ; 3,54 (m) : H' 6 ; 3,57 (s) : H„ ; 3,66 (m)-3,74 (m) : 



II 
O 

3 85 (q) ■ H 2 ; 3.95 (s) : O-OMe ; 3.99 (ql) : CH r H-C= ; 4,24 (d) : H 5 ; 4,27 (d) : H', ; 4,93 (dd) : H„ ; 6.97 (dl) : 
H 6 ; 7,51 (s) : les H imidazole ; 7,02 : H 6 phenyl ; 7,19 (ddd) H 4 et H 5 phenyl ; 8,19 (dd) : H 2 . 

Preparation de la 4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol-1-butanamine utilisee au depart de I'exemple 30. 



On chauffe au reflux 9,36 g de 2-bromo 2'-methoxyacetophenone dans 50 ml de formamide, laisse revenir 
a temperature ambiante, lave avec une solution d'acide chlorhydrique 2N, f iltre, alcalinise jusqu'a pH 8-9 a 
I'aide de soude 2N. extrait au dichloromethane, lave a I'eau. seche, evapore le solvant, chromatographie le 
residu sur silice (eluant : CH 2 Cl2-MeOH-NH 4 OH 95-5-0,4) et obtient 6,15 g de produit attendu. 

Stade B : 2-(4-(4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indol-1,3(2H-dione. 

On opere comme au stade A de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 6 g du produit obtenu au stade 
A, 1,99 g d'hydrure de sodium et 9,93 g de N-4-bromobutyl phtalimide. On obtient 6,15 g de produit attendu. 

Stade C : 4-(2-methoxyphenyl) 1H-imidazol 1 -butanamine (fumarate). 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 5,65 g de produit obtenu comme 
au stade B ci-dessus et 1.45 ml d'hydrate d'hydrazine dans 75 ml d'ethanol. On obtient 3.8 g de produit brut 
que I'on dissout dans 4 ml de tetrahydrofuranne puis ajoute 1,87 g d'acide fumarique en solution dans 20 ml 
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de methanol. On ajoute 10 ml d'ether. essore les cristaux formes, les seche a 80°C sous pression reduite et 
recupere 3,77 g de fumarate du produit attendu. 
F = 160-162X. 

RMN (CDCI 3 ) ppm ^ /v 

1 ,48 (m) 2H-1.87 (m) 2H : les CH 2 centraux ; 3,46 : NH 2 ; 2,73 (t) : CH 2 N ; 3,94 (s) : *-OMe ; 3,97 (t) : 



II 

10 

6,94 (dd) : He ; 7.04 (dt)-7,21 (ddd) : H s et H 4 ; 7,51 : H' 2 et H' s ; 8,19 (dd): H z . 

EXEMPLE31: 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-{oxycarbonyl ((4-(4-<4-fluorophenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) 
~~ f5 erythromycin! 

On chauffe a 60°C pendant 4 heures et demie 2,11 g de compose de depart de I'exemple 29 (obtenu 
comme indiqu6 a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 9 ml d'acetonitrile et 
2 8 g de 4-(4-(4-f luorophenyl) 1 H-imidazol-1-yl) butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante, verse 
20 dans I'eau, extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche, 6vapore le solvant, obtient 5,2 g de produit acetyie 
en 2' On y aioute 20 ml de m6thanol, agite pendant 3 heures et demie, evapore le solvant, chromatographie 
le residu sur silice (eluant : CH 2 a z -MeOH-NH 4 OH 95-5-0,3) et cristallise dans I'ether. On obtient 1,34 g de 
produit attendu. F = 190-192°C. 

25 1 ,33 (sj-l^s) 1 : 6 et 12 Me ; 2,27 (s) : N(Me) 2 ; 2,61 (s): 6-OMe ; 3,0 a 3,18 : K, et H 10 ; 3,56 (s) : H„ ; 3.59 
a 3,81 : 



- 7,05 - -7,73 : fluorophenyl ; 7,21 (d) : H 6 imidazole ; 7,49 (d) : H 2 imidazole. 



Stade A : 4-(4-fluorophenyl) 1 H-imidazole. 

On chauffe 2 heures au reflux 10,85 g de bromure de4-fluorophenacyle dans 60 ml de formamide, laisse 
revenir a temperature ambiante, acidifie jusqu'a pH 2 a I'aide d'acide chlorhydrique N, filtre, neutralise par 
addition d'ammoniaque, extrait au dichloromethane, lave a I'eau, seche, evapore le solvant, chromatographie 
le residu sur silice (eluant: CH 2 CI 2 -MeOH-NH40H 95-5-0,4) et obtient 5,8 g de produit attendu. F = 130-1 32°C. 

Stade B : 2-(4-(4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol 1-yl) butyl 1H-iso indol-1 ,3(2H-dione. 

On opere comme au stade Ade la preparation de I'exemple 1 en utilisant 10 g du produit obtenu au stade 
A, 1,95 g d'hydrure de sodium et 11,80 g de N-4-bromobutyl phtalamide. On obtient 7,53 g de produit attendu. 
F = 138-140°C. 
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Stade C : 4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol 1-butanamine. 

q_ C -A rc comms au stade B de !a preparation de I'exemple 1 en utilisant 3.64 g de produit obtenu comme 
au stade B^cii-dessus et 1 ml d'hydrated'hydrazine dans 80 ml d'ethanol. On obtient 2,4 g de produit brut que 
I'on chromatographie sur sicile (eluant : CH 2 Cl r MeOH-NH*OH 8-2-0,03) et obtient !e produit utilise tel quel 
pour la synthese. 
RMN (CDCI 3 ) ppm 

1 .48 (m)-1,81 (m) : les CH 2 central* ; 2,74 (t) : N-CH, ; 3,98 it) : >N-CH 2 -CH 2 ; 7,06 (i) : >CH-F ; 7,^ y m, : 

>CH-C-; 
II 

7.49 (s) : H 2 imidazole ; 7,15 (s) : H s imidazole. 



EXEMPLE 32 : 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(7-methoxy (4-quinoleinyl) butyl) imino)) erythromyci- 
ne 

On chauffe a 50°C pendant 53 heures 706 mg de compose de depart de I'exemple 29 (obtenu comme 
indique a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 4 ml d'acetonitrile et 1,43 g 
de 4-(4-7-methoxy 4-quinoleinyl) butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante, verse sur une solu- 
tion d'hydrogenophosphate de sodium (0.5M), extrait au dichloromethane, lave a I'eau. seche, evapore le sol- 
vant. obtient 1,09 g de produit acetyle en 2'. On y ajoute 10 ml de methanol, agite pendant 16 heures, evapore 
le solvent, chromatographie le residu sursilice (eluant : CH z CI 2 -MeOH 95-5) etcristallise dans I'ether. On ob- 
tient 295 mg de produit attendu. F * 110°C. 

3,0r(m?>(CH^ z -CH< ; 3,70 (m) : -N-CH^ ; 3,95 (s) : -OCH 3 ; 7,12 (d)-7,19 (dd)-7,42 (d)-7,94 (d)-8,70 (d) : 
pyridine. 

Preparation de la 7-methoxy quinoleine 4-butanamine utilisee au depart de I'exemple 32. 

Stade A : Sel de triphenyl phosphonium du N-(3-bromopropyl) phtalimide. 

On chauffe au reflux pendant 44 heures 13,4 g de N-bromopropylphtalimide et 13,15 g de triphenylphos- 
phine en suspension dans 75 ml de xylene. On laisse revenir a temperature ambiante, essore le precipite, le 
lave a I'ether ethyl ique et seche sous pression reduite a 60°C. On r6cupere 24,88 g de produit attendu. F = 
220-222°C. 

Stade B : Z-(2-(4-(7-methoxyquinoleinyl) 3-but6nyl 1H-isoindol-1,3(2H)-dione. 



phenylphosphonium de 3-bromopropyl phtalimide dans 200 ml de tetrahydrofuranne. On refroidit a -50°C, 
ajoute 2,72 g de terbutylate de potassium, laisse remonter lentement la temperature a -6°C, f iltre, concentre 
le filtrat, reprend le residu dans I'acetate d'6thyle, lave a I'eau, seche, 6vapore le solvant et recupere 9,26 g 
de produit brut que I'on chromatographie sursilice (eluant : CHCI 3 -AcOEt 80-20 puis 70-30). On recupere 3,575 
g de produit attendu. 

Stade C : 2-(4-(7-methoxy 4-quinoleinyl) butyl) 1 H-isoindol 1 ,3(2H)-dione. 

On dissout 3,50 g de produit obtenu au stade B dans 50 ml de methanol, ajoute 0,36 g de palladium sur 
charbon actif et hydrogene 3 heures sous 600 mbars. On f iltre, evapore le solvant et recueille 3,48 g de produit 
attendu. 

Stade D : 7-methoxy quinolein-4-butanamine. 

On dissout a chaud 3,46 g de produit obtenu au stade C dans 70 ml d'ethanol, ajoute 1,86 ml d'hydrate 
d'hydrazine, porte au reflux pendant 17 heures, 6limine parfiltration le precipite, evapore le solvant, reprend 
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le residu par 70 ml de dichloromethane, f iltre, evapore le solvant et recueilie 2.19 g de produit attendu. 
RMN (CDCI 3 ) ppm 

. 8 79 /-J . CHz oop.troux ; 2,75 (t) : .^-CH^CH^s ; 3,05 (t) : CHrNH 2 ; 3,95 is) : O-CH3 : 7, 1 0 (d, J=4.5)- 
7,21 (dd)-7,92 (d)-8,71 (d, J=4,5) : quinoleine. 

5 

EXEMPLE 33 : 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromyci- 
ns 

10 On chauffe a 60°C pendant 5 heurea 705 mg de compose de depart de I'exemple 29 (obtenu comme in- 

dique a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 3 ml d'acetonitrile et 0,705 g de 
4-(2-(2-pyridinyl 4-thiazolyl) butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait 
a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche, evapore le solvant, obtient 1,8 g de produit ac6tyle en 2'. On y ajoute 
1 5 ml de methanol, chauffe au reflux pendant 2 heures, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice 

Is (eluantTCH2arMeOH-NHiOH 95*0;3 puis AcOEt-TEA 9--1) et cristallise dans I'etherrOn obtient-1 94 mg de 

produit attendu. F = 157-159°C. 
RMN (CDCI3) ppm 

1 ,33 et 1 ,47 : 6 et 12 Me ; 2,26 (s) : N(CH 3 ) 2 ; 2,86 (t) : 
20 CH 2 -C ; 

!! 



3,12(ql) : H 10 ; 3,60 (s) : H„ ; 3,66 (m) : 



7,03 (s) : H s thiazole ; 7,27 (ddd) : H 5 pyridyne ; 7,77 (dt): H 4 pyridyne ; 8,18 (dd) H 3 pyridyne ; 8,53 (ddd) : H 6 
pyridyne. 

Preparation de la 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine utilises au depart de I'exemple 33. 

Stade A : 2-aminocarbonyl pyridine. 

On ajoute goutte a goutte 50 ml d'une solution diazomethane (0,4 M/l) dans une solution comprenant 2 g 
d'acide picolinique, 20 ml de dichloromdthane et 5 ml de methanol. Apres 30 minutes d'agitation a temperature 
ambiante, on evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le residu sur silice (ether de petrole 



dans 5 ml d'ammoniaque, laisse revenir a temperature ambiante, extrait a I'ether, lave a I'eau, seche, evapore 
le solvant et recupere 1 ,05 g de produit attendu. F = 1 05°C. 

Stade B : 2-pyridine carbothioamide. 

On ajoute lentement 43 g de pentasulf ure de phosphore a 46,8 g de I'amide obtenue au stade A dans 700 
ml de tetrahydrofuranne. On agite 4 heures a temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait a I'ether, seche 
et evapore le solvant sous pression reduite. Apres chromatographie sur silice (eluant : CH 2 Clz-AcOEt 8-2), on 
recueilie 10 g de produit attendu. F = 137°C. 

Stade C : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole carboxylate d'ethyle. 

On ajoute goutte a goutte 16,3 ml de bromopyruvate d'ethyle a 15,9 g du produit prepare comme au stade 
B dans 250 ml d'ethanol et chauffe 5 heures au reflux. On evapore le solvant sous pression reduite, chroma- 
tographie le residu sur silice (eluant : hexane-AcOEt 1-1) et obtient 10,2 g de produit attendu. F = 69,1°C. 
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Stade D : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole m6thanol. 

On ajoiite ienLen.ent 40 mi de methanol dans ur mSiangs comprenant 9,3 g d'ester prepare au stade C et 
4,1 g de borohydrure de sodium dans 100 ml de tetrahydrfuranne et chauffe 2 heures au reflux. On laisse 
revenir a temperature ambiante, verse dans I'eau, neutralise a I'aide d'acide chlorhydrique N, extrait au di- 
chloromethane, seche la phase organique et evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le re- 
sidu sur silice (eluant : AcOEt-CH 2 CI 2 1-1) et obtient 5,8 g de produit attendu. F = 100°C. 

Stade E : 2-(2-pyridinyl) 4-thiazole carboxaldehyde. 

On chauffe 2 heures au reflux 5,8 g du produit obtenu au stade D dans 60 ml de toluene en presence de 
13 g d'oxyde de manganese, filtre et evapore le solvant sous pression reduite. On obtient 5 g de produit at- 
tendu. F = 131°C. 

Stade FT (Z)~2-(4^2-(2^ain7l)-4-tffi 

On opere comme au stade Ade la preparation 32 en utilisant 5,70 g de I'aldehyde prepare comme au stade 
E ci-dessus et 15,9 g de sel de triphenylphosphonium de 3-bromopropyl phosphonium et 3,70 g de terbutylate 
de potassium. On obtient 8,73 g de produit attendu. F = 139-141°C. 

Stade G : (2-(4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) 1H-isoindol 1,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade B de la preparation 32 en utilisant au d6part 7,22 g de produit prepare au stade 
F ci-dessus, et 1,5 g de palladium sur charbon actif en hydrogenant 2 heures sous 1800 mbars. On obtient 
6,33 g de produit attendu. F = 119-121°C. 

Stade H : 2-(2-pyridinyl) thiazol-4-butanamine. 

On opere comme au stade C de la preparation 32 en utilisant 5,45 g du produit obtenu au stade G ci-dessus 
et 1 ,6 ml d'hydrate d'hydrazine et en chauffant 6 heures au reflux. On 6vapore le solvant, reprend par de I'ace- 
tate d'ethyle, lave a I'eau, seche, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : CH 2 CI 2 -Me- 
OH-NH4OH 9-1-0,03) et obtient 1,65 g de produit attendu. 
RMN (CDCI3) ppm 

1 ,50 (m)-1 ,82 (m) : les CH 2 centraux ; 2,76 (t)-2,85 (t) : CH 2 -C= et CH 2 -NH 2 ; 7,85 (s) : H 5 thiazole ; 7,31 <m) : 
H' s ; 7,78 (dt) : H' 4 ; 8,18 (dt) : H' 3 ; 8,61 (ddd) : H' e ; 1.40 (s) : NH 2 . 

EXEMPLE 34 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythro- 
mycine 

On chauffe a 70°C pendant 20 heures 1 g de compose de depart de I'exemple 29 (obtenu comme indique 

(3-pyridinyl 1 H-imidazol-1-yl) butanamine. On laisse revenir a temperature ambiante, verse dans I'eau, extrait 
a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche, evapore le solvant, obtient 1 ,34 g de produit acetyle en 2'. On y ajoute 
40 ml de methanol, agite pendant 2 heures, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice (dluant : 
CH 2 a 2 -MeOH-NH40H 95-5-0,4) et cristallise dans Tether. On obtient 310 mg de produit attendu. F - 187- 
1B8°C. 

RMN (CDCIj) ppm n Anmi 

0 83 (t) : CH3-CH 2 ; 1,01 (d)-1,17 (d)-1,25 (d)-1,31 (d)-1,38 (d) : les CH3-CH ; 1,34 (s)-1,47 (s) : 6 et 12 Me ; 
2,27 (s): N(Me) 2 ; 2,45 (m) : H' 3 ; 2,62 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : H 8 ; 2,85 a 3,25 : H 4 et H 10 . H' 2 ; 3,52 (m) : H' 5 ; 
3,56 (s) : Hn ; 3,60 a 3,85 (m) : 

CH 2 NC ; 



4,23 (d) : H 5 ; 4,27 (d) : H', ; 4,93 (dd) : H 13 ; 7,29 (ddd) : H s pyridine ; 8,08 (dt) : H 4 pyridinye ; 8,45 (dd) : H 8 
pyridine ; 8,97 (dd) : H 2 pyridine ; 7,35 (d) et 7,53 (d) : H 2 et H 5 imidazole. 
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Preparation ds la 4-{3-pyridiny!) 1H-imidazol-1-butanamIne utilise au depart de I'exemple 34. 

Stade A : 2-(4-(3-pyridinyi) IH-imidazoi 1-yl) buty! IH-iso ;ndc!-1,3(2H)-d!one. 

On opere comme au stade Ade la preparation de I'exemple 1 en utilisant 290 mg de Jpyridinyl^ 1H-imi- 
dazole pnlpare comme indique dans J. Chem. Soc. 753-5 (1938), 115 mg d'hydrure de sod,um et 633 mg de 
N-4-bromobutyl phtalimide. On obtient 277 mg de produit attendu. F = 150-152°C. 

Stade B : 4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol 1-butanamine. 

On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 1 en utilisant 1 ,66 g de produit obtenu comme 
au sta* T^essus et 0,46 ml d' hydrate d'hydrazine dans 30 ml d'ethanol. On obtient 936 mgdeprodu.tut.hse 
tel quel pour la synthese. 

RMN ( CDC I 3 ) ppm 

1,49 (m)-1,89 (m) : les CH 2 centraux ; 2;75(t) : CrVCHrNT-WHI)-: 

I 

=c-n-ch 2 -ch 2 ; 

I 

=c- 

7,29 (d, J=1)-7,55 (d, J=1) : H 2 et H 5 ; 7,30 (en partie masque) : H' 5 ; 8,09 (dt, J=8 et 2) : H' 4 ; 8.47 (dd, J=5 et 
2) : H' 6 ; 8,96 (d, J=2) : H' 2 ; 1,49 (si) : « 2H mobiles. 

EXEMPLE 35: 11,12-dideoxy 3-de((2>dideoxy-3-C- m eth y l-3-0-meth y l-al P ha-L-r»ohexopy^ 
exy)6-0-ma hyl 3.0x0 12,11-(oxycari,onyl «4-(3-(3-pyridiny1) 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyl) .m.no)) 
erythromycine 

On chauffe a 75°C pendant 8 heures 1 g de compose de depart de rml» » (obton u ^» ™^ 
a I'exemple 1C de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 4 ml d'acetomtnle «1*8**£ 
(3-Dvridinvl 1 H-1 2 4-triazoM-yl) butanamine. On laisse revenir a tem P 6rature ambiante, verse dans I eau, ex- 
KSte '^ 

40 ml de methanol, agite pendant 16 heures, evapore le solvent, chroma. * ™ 5 *™ ^0 
CH 2 a 2 -MeOH-NH40H 90-10-0,04) et cristallise dans I'ether. On obtient 292 mg de produrt attendu. F - 190- 
192°C. 

0^<S^ 

e 1,47 (s)Teet 12 Me ; 1.67 (m)-1 ,99 (m) : les CH Z centraux ; 2,26 (s): U(Meh ; 2,44 («,) H , 2,58 (m)_ Ha , 
1 «1 „v Lou* 3.06 (rrrt : H 4 : 3.12 <q) : H„ ; 3,17 (dd) : H' 2 ; 3,52 (m) : H' 6 ; 3,56 (s) : H„ ; 3,64 a 3,75 (-) . 



3,85 (q):H 2 ;~ 4,25:^,^5 et 



4,91 (dd) : H 13 ; 8,15 (s) : H triazole ; 7,35 (dd) : Hs pyridine ; 8,34 (dt) : H4 pyridine ; 8,62 (dd) : H 6 pyridine; 
9,31 (dl) : H 2 pyridine. 
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Preparation de la 3-(3-pyridinyl) 1H-1,2.4-triazol-1-butanamine utilisee au depart de I'exemple 35. 

SladeA: 2-(4-(3-(3-pyridiny!) 1K-1.2,4-triszcM -y!) buty! 1H-isoindo!-1,3(2H)-dione. 

On opere comme au stade Ade la preparation de I'exemple 1 en utilisant 2,1 g de 3-pyridinyi IH-1,2,4- 
triazole prepare comrne indique dans J. Org. Chem. (44) n° 33, 4160-4164 (1979), 1,02 g d'hydrure de sodium 
et4,13 g de N-4-bromobutyl phtalimide. On obtient 2,4 g de produit attendu. 
F = 150-152°C. 

Stade B : 3-(3-pyridinyl) 1H-1,2,4-triazoM-butanamine (fumarate). 

On opere comme au stade Bde la preparation de I'exemple 1 en utilisant 3,46 g de produit obtenu comme 
au stade A ci-dessus et 1 ml d'hydrate d'hydrazine dans 50 ml d'ethanol. On obtient 2,1 g de produit brut que 
Ton transforme en fumarate comme indique a la preparation 30 et obtient 1,13 g de fumarate du produit at- 
Tentlu7F^T9(ri92 0 C: 
RMN (CDCl 3 ) ppm 

1,50 (m)-2,01 (m) : les CH 2 centraux ; 2,76 (t) : NHj-CHz- ; 4,24 : =N-N-CH2 ; 7,37 (ddd) : H 5 ; 8,35 (dt) : ; 
8,63 (dd) : H 6 ; 9,32 (dd) : H 2 ; 8,12 (s) : =CH triazole. 

En operant comme precedemment en utilisant les amines appropriees, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 36 : 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-quinoleinyl) butyl) imlno)) erythromycine 

F = 190-192°C. 

EXEMPLE 37 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-mdthyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-methoxyphenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) 
erythromycine 

F = 152-154°C. 

EXEMPLE 38 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-phenyl 4-thia»>lyl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 141-143°C. 

EXEMPLE 39 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl «4-(4-(3-methoxyphenyl) 1H-imidazoM-yl) butyl) imino)) 
erythromycine 

F = 144-146°C. 

EXEMPLE 40: 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-ni6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4,5-diphenyl) 1H-imidaw>l-1-yl) butyl) imino)) erythro- 
mycine 

F= 180-1 82°C. 

EXEMPLE 41 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-inethyl-3-0-inethyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-quinazolinyt) butyl) imino)) erythromycine 

F = 212-214°C. 

EXEMPLE 42 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-(4-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromyci- 



F = 192-1 94°C. 

21 



EP 0 680 967 A1 



EXEMPLE 43 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did*oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ({4-(i,2,3,6-tetrahydro-1,3-dimethyl 2,6-dioxo 7H-purin-7- 
yl) butyl) imino)) erythromycine 

F = 251-253°C. 

EXEMPLE 44 : 11,12-dideoxy J-de((2,6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) S-G-meihyi 3-oxo 12,11-(oxycarbonyi ({4-(4-(4-trifiuororr.6thoxy} phenyl! 1 H-imidazci-4-y!) bu- 
tyl) imino)) erythromycine 

F= 168-170°C. 

Les amines utilisees comme produits de depart sont preparees selon les methodes suivantes : 
A - Lorsque la chaTne est attachee sur un carbone par exemple 




on peut partir des aldehydes correspondents : 



w i t tig 




Les amines utilisees pour la preparation des produits des exemples 4, 8, 11, 12, 18, 19, 23 et 24 ont 
et6 preparees de cette facon. 

B - Lorsque la chaTne est attachee a un azote, on peut preparer les amines de la facon suivante : 
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Les amines utilisees pour la preparation des produits des exemples 1, 2, 3, 5, 9, 13, 14, 15, 16, 17, 
20, 21, 22, 25, 26 et 28 ont ete preparees de cette facon. 

C - Certaines amines sont preparees de facon particulidre : on construit I'heterocycle et Ton introduit la 
chaTne en mime temps (exemples 6, 7, 10 et 27). 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS PHARMACEUT1QUES 



25 On a prepare des composes renfermant : 





Produit de I'exemple 1 


150 mg 




Excipient q.s.p. 


19 


30 


Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 






Produit de I'exemple 2 


150 mg 




Excipient q.s.p. 


19 


35 


Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 






Produit de I'exemple 3 


150 mg 




Excipient q.s.p. 


19 


40 


Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 





ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE [.'INVENTION 

Methode des dilutions en milieu liquide 

On prepare une serie de tubes dans lesquels on repartit une meme quantite de milieu nutritif sterile. On 
distribue dans chaque tube des quantit6s croissantes du produit a 6tudier, puis chaque tube est ensemenc§ 
avec une souche bacterienne. Apres incubation de vingt-quatre heures a I'etuve a 37°C, I'inhibition de la crois- 
sance est appreciee par transillumination de ce qui permet de determiner les concentrations minimales inhi- 
bitrices (C.M.I.) exprimees en microgrammesycm 3 . 

Les resultats suivants ont ete obtenus : 
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De plus, les produits des exemples 1, 2 et 3 ont montre une activite interessante sur les souohes bacte- 
riennes a grame suivantes : Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12, 351CA1 et351GR6. 



Revendications 

1.- Les composes de formule (I) : 
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etZ represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide, ainsi que leurs sels d'addition avecles acides. 

2. - Les composes de formule (I), teis que def inis a ia revendication 1 , dans iesqueis Z represents un atome 
d'hydrogene. 

3. - Les composes de formule (I), tels que def inis a la revendication 1 ou 2, dans Iesqueis n represente le 
nombre 4. 

4. - Les composes de formule (I), tels que def inis a la revendication 1 , 2 ou 3, dans Iesqueis Ar represente 
un radical : 



eventuellement substitue. 

5.- Les composes de formule (I), tels que def inis a la revendication 1, 2 ou 3 dans Iesqueis R represente 
un radical : 



eventuellement substitu6. 

6.- Les composes de formule (I), tels que def inis a la revendication 1 , 2 ou 3 dans Iesqueis Ar represente 
35 un radical : 
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eventuellement substitue. 

8. - Atitre de produits chimiques nouveaux les compos6s de formule (I), tels que def inis a la revendication 
1 , dent Ice ncms suivent : 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-phenyl 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycin^ 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3H-imidazo(4,5-b)pyridin-3-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy S-detja^-dideoxy-S-C-methyl-S-O-methyi-aipha-L-ribohexopyranosyi) oxy) 6-O-methyi 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-irnidazo(4,5-b)pyridin-1-yl) butyl) imino)) 6rythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(4-chloroph6nyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(2-m6thoxyphenyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3^oxo-12;11=(oxycarboiTy|-((4=(4=^ 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(7-m6thoxy 4-quinoleinyl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-(2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) erythromycine, 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(3-(3-pyridinyl) 1H-1,2,4-triazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine. 

9. - A titre de produit chimique nouveau le compose de formule (I), tel que defini a la revendication 1 , dont 
le nom suit : 

- 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-me- 
thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol-1-yl) butyl) imino)) erythromycine. 

10. - A titre de medicaments les composes de formule (I), tels que def inis a I'une quelconque des reven- 
dications 1 a 7, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

11. - Atitre de medicaments les composes def inis a la revendication 8, ainsi que leurs sels d'addition avec 
les acides pharmaceutiquement acceptables. 

12. - Atitre de medicaments le compose defini a la revendication 9, ainsi que ses sels d'addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables. 

13. - Compositions pharmaceutiques renfermant a titre de principe actif au moins un medicament selon 
I'une quelconque des revendications 10 a 12. 

14. - Precede de preparation des composes de formule (I), tels que def inis a la revendication 1 , caracterise 
en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 




(id 



0 2 



dans laquelle Z' represente le reste d'un acide, a Taction d'un compose de formule (III) : 
RNH 2 (III) 

dans laquelle R est defini comme a la revendication 1, pourobtenirle compose de formule (I/O : 
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TO.- ues amines* uo iwimuie -i 

- la 4-phenyl-1H-imidazole 1-butanamine, 

- la 3H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- la 1H-imidazo(4,5-b)-pyridine 3-butanamine, 

- ta 2-phenyl-4-quinolinebutanamine, 

- la 1 H-benzotriazole 1-butanamine, 

- la 2H-benzotriazo!e 2-butanamine, 

- la 1 -methyl 1H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- la 3-methyl 3H-imidazo(4,5-c)-pyridine 2-butanamine, 

- la 5-chloro 1H-benzimidazole 1-butanamine, 

- la 7-methoxy 4-quinolenebutanamine, 

- la 1H-imidazo(4,5-c) pyridine 1-butanamine, 

- la 9H-purine 9-butenamine, 

- la 1 -methyl 1H-indole4-butanamine, 

- la 3-phenyl 1H-1,2,4-triazole 1-butanamine (chlorhydrate), 

- la 5-phenyl 1H-tetrazole 1-butanamine (chlorhydrate), 

- la2-benzothiazolebutanamine, 

- la 5,6-dim6thyl 1H-benzimidazole 1-butanamine, 

- la 3-quinoleine butanamine, 

- la 2-quinol6ine butanamine, 

- la 5H-imidazo [4.5-c] pyridine 5-butanamine, 

- la 1-methyl 1H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 6-chloro 1H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 2-methyl 1H-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 4-(4-chlorophenyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 

- la 7-methoxyquinoleine 4-butanamine, 

- la 4-(4-fluorophenyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 4-(2-m6thoxyphenyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 3-(3-pyridinyl) 1H 1 ,2,4-triazol 1-butanamine, 

- la 4-(3-pyridinyl) 1H-imidazol 1-butanamine, 

- la 2-(2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- la 2-ph6nylthiazol 4-butanamine, 

- la4-(4-methoxyph6nyl)1H-imidazol 1-butanamine, 
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- I'isoquinoleine 4-butanamine, 

- ia quinazoline 4-biitanamine r 

- la 4 5-diphenyl 1H-imidazol 1-butanamine, 

- |a4-(3-methoxyph6nyl)1H-imidazoM-butanamine 

- la 4- Uriflnoromethoxy) phenyl) 1H-imidazol 1-butenam.ne 

- la 1,2,3,6-tetrahyd.o 1.3-dimethyl 2.6-dioxo 7H-punne 7-butanam.ne, 
_ !a 2-(4-pyridiny!) thiazoi 4-butanamine, 

- la1H-indol 1-butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazoi 4-butanamine 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides. 
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